








Molekularpathologische Befunde der 
letzten Jahre erlaubten eine Weiter-
entwicklung der Klassifikation serö-
ser Ovarialneoplasien. Zudem konn-
ten neue Hypothesen zur Entstehung 
dieser Tumoren erarbeitet werden. In 
der vorliegenden Übersicht wird ver-
sucht, einen Überblick über die wich-
tigsten Entwicklungen zu geben.
Dualistisches Konzept der 
serösen Tumoren des Ovars
Seröse Borderlinetumoren (SBT) und 
seröse Low-grade-Karzinome (LGSC) 
weisen übereinstimmende molekula-
re Veränderungen auf. Charakteristisch 
sind für beide Tumoren Mutationen im 
KRAS- oder BRAF-Gen. Dadurch gren-
zen sie sich vom viel häufigeren serösen 
High-grade-Karzinom (HGSC) ab. HGSC 
sind durch Mutationen im TP53-Gen und 
durch Funktionsverlust des BRCA-Gens 
charakterisiert, KRAS und BRAF sind ty-
pischerweise nicht alteriert [9].
Das HGSC stellt die Krankheitsenti-
tät dar, welche gemeint ist, wenn ganz all-
gemein vom Ovarialkarzinom gespro-
chen wird. Es handelt sich um eine hoch 
aggressive, unbehandelt rasch tödlich 
verlaufende Krebserkrankung. LGSC 
zeichnen sich hingegen durch langjäh-
rige Krankheitsverläufe aus [1, 20]. SBT 
können sich einerseits gutartig verhalten, 
andererseits im Verlauf in ein LGSC trans-
formieren.
In der täglichen Diagnostik der se-
rösen Tumoren im Ovar geht es daher 






Eine zusätzliche Herausforderung besteht 
in der Interpretation assoziierter extra-
ovarieller Manifestationen.
Benigner seröser Ovarialtumor 
(seröses Zystadenom)
Benigne seröse Ovarialtumoren manifes-
tieren sich makroskopisch als ein- oder 
mehrkammerige Zysten, die mikrosko-
pisch von einschichtigem Epithel aus-
gekleidet sind, welches zumindest fokal 
eine eindeutige tubare Differenzierung 
mit Nachweis zilientragender Epithel-
zellen aufweisen muss. Eine begleitende 
Stromakomponente (seröses Zystadenofi-
brom) und eine plump-polypöse Archi-
tektur sind innerhalb des Spektrums be-
nigner seröser Ovarialtumoren möglich. 
Seröse Läsionen mit einem Zystendurch-
messer von unter 1 cm werden als Inklu-
sionszysten bezeichnet. Definitionsgemäß 
dürfen Kriterien, die für einen serösen 
Borderlinetumor (SBT) sprechen (Mehr-
reihigkeit des Epithels, Atypie, Mitosen), 
nicht vorliegen.
Gelegentlich zeigen seröse Zystadeno-
me Areale, die an einen SBT denken las-
sen. Machen diese Bereiche weniger als 
10% des Tumors aus, ist die Klassifikation 
als seröses Zystadenom mit fokal gesteiger-
ter Epithelproliferation adäquat. Sollte ein 
derartiger Tumor jedoch mit extraovariel-
len Implants assoziiert sein, muss er als 
Borderlinetumor bezeichnet werden [7].
Seröser Borderlinetumor und 
seröses Low-grade-Karzinom
Klinische Aspekte
Seröse SBT sind in der täglichen diagnos-
tischen Praxis häufig, LGSC hingegen sel-
ten. Umso wichtiger ist die sichere dif-
ferenzialdiagnostische Unterscheidung, 
wobei festzuhalten ist, dass für den kli-
nischen Verlauf und das Schicksal der 
Patientinnen letztlich die assoziierten 
peritonealen Läsionen allein entschei-
dend sind.
Viele LGSC befinden sich schon zum 
Zeitpunkt der Diagnose in einem fortge-
schrittenen Stadium (>pT1) mit konseku-
tiv ungünstigem Verlauf. Wenn hingegen 
ein SBT oder ein LGSC auf das Ovar be-
schränkt ist und keine Beteiligung der 
Ovaroberfläche vorliegt (pT1a), ist die 
Prognose exzellent. Eine alleinige Tu-
morektomie im Sinne einer Zystektomie 
ist dennoch nicht empfehlenswert, da ein 
signifikantes Rezidivrisiko besteht.
Die Manifestation eines SBT an der 
Ovaroberfläche, eine mikropapilläre 
Architektur und eine Mikroinvasion ins 
Ovarstroma gehen mit einem erhöhten 
Risiko für extraovarielle Manifestationen 
einher. Diese sog. Implants bedeuten für 
die Patientin mit SBT eine Verschlechte-
rung ihrer Prognose aufgrund des lang-
jährig erhöhten Risikos eines Rezidivs 
und der Möglichkeit der Progression zu 
einem LGSC.
Aufgrund der überragenden Bedeu-
tung der peritonealen Pathologie ist die 
sorgfältige Suche nach derartigen Herden 
mittels Omentektomie und Samplingbi-








Stadium >pT1a, bei Mikroinvasion und 
mikropapillärer Architektur.
Bemerkenswerterweise ist eine Mani-
festation eines SBT in Lymphknoten nicht 
mit ungünstigem Verlauf assoziiert, eine 
Lymphonodektomie ist daher bei SBT 
nicht indiziert.
Morphologische Unterscheidung
LGSC unterscheiden sich von SBT durch 
invasives Wachstum. Morphologisch sind 
dabei 3 verschiedene Muster möglich:
F		Stromainfiltration in Form von 
Einzelzellen und irregulären Zell-
gruppen,
F		Infiltration in Form von Zellnestern, 
die von der Umgebung durch spalt-
förmige Hohlräume getrennt sind 
(.	Abb. 1a, b),
F		Epithelzellgruppen an der Oberfläche 
großer fibrovaskulärer Papillen, die in 
Gewebespalten liegen.
Psammomkörperchen sind in LGSC häu-
fig zu finden. Das Psammokarzinom ist 
eine Variante des LGSC, bei dem mehr 
als 75% der Zellnester mit psammoma-
tösen Verkalkungen assoziiert sind. Die 
Tumorzellen eines LGSC können einen 
Nukleolus aufweisen, die Mitoserate 
liegt per definitionem bei unter 12 Mito-
sen/10 HPF (s. unten).
SBT sind im Ovar als Zysten und/
oder an der Ovaroberfläche entwickelt. 
Das morphologische Erscheinungsbild 
innerhalb der Tumoren ist meist sehr 
gleichförmig. Am häufigsten findet sich 
eine papilläre Architektur mit mehrrei-
higem Epithel, das eine niedrig- bis mit-
telgradige Atypie aufweist. Die Kerne der 
Tumorzellen können einen kleinen 
Nukleolus enthalten. Mitosen finden sich 
vereinzelt. Eine höhergradige Epithelpro-
liferation in einem SBT kann mit einem 
kribriformen oder mikropapillären Bau-
muster einhergehen.
Für die Diagnose eines mikropapillären 
SBT wird eine Mindestausdehnung dieses 
Architekturaspekts von 5 mm gefordert. 
Da diese Variante des SBT gehäuft mit 
extraovariellen Implantaten assoziiert ist, 
sollte sie im diagnostischen Bericht aus-
drücklich erwähnt werden.
Von einer Mikroinvasion spricht man, 
wenn die invasiven Herde die Größe von 
3 mm Durchmesser bzw. 10 mm2 nicht 
überschreiten. Das morphologische Bild 
der invasiven Foci entspricht dem eines 
LGSC (.	Abb. 2a, b).
Die Unterscheidung der genann-
ten Entitäten erfolgt ausschließlich mor-
phologisch, immunhistologische Zusatz-
untersuchungen helfen hier nicht [7].
Extraovarielle Implants bei SBT
Extraovarielle Herde, die mit SBT assozi-
iert sind, werden als Implants bezeichnet. 
Der Begriff suggeriert, dass diese 
Epi thelproliferate durch Abschilfern von 
Epithelzellen aus dem Borderlinetumor 
entstehen und Ausdruck einer intraperi-
tonealen Streuung sind. Tatsächlich haben 
molekularpathologische Analysen Argu-
mente dafür erbracht, dass diese Theorie 
stimmen könnte. So konnte von verschie-
denen Arbeitsgruppen an einer statistisch 
signifikanten Zahl von SBT mit assozi-
ierten Implants gezeigt werden, dass SBT 
mit einer KRAS-Mutation in den Implants 
praktisch immer die identische Mutation 
aufweisen [2, 6].
In der diagnostischen Praxis ist die 
Identifikation invasiver Implants die wich-
tigste Aufgabe. Ihr histologisches Bild ist 
identisch mit einem LGSC. Es handelt sich 
um irreguläre, infiltrativ-destruktiv wach-
sende Epithelproliferate, die präexistente 
Gewebestrukturen wie Fettgewebe oder 
Muskulatur ersetzen und zerstören. Bei 
Gewebeproben aus dem Omentum ist für 
diese Diagnose zu fordern, dass das Fett-















setzt ist (.	Abb. 2g, h). Oberflächliche pa-
pilläre Zellgruppen von serösem Epithel, 
eingebettet in fibroblastenreiches Stroma, 
reichen hierfür nicht aus und werden als 
desmoplastische Implants klassifiziert.
Liegen für die Beurteilung ausschließ-
lich oberflächliche Biopsien fibroblas-
tenreicher seröser Epithelproliferate zur 
Beurteilung vor, werden sie ebenfalls als 
nichtinvasive Implants eingeordnet, da 
man davon ausgeht, dass sie sich leicht 
von der Gewebeunterlage haben „abzup-
fen“ lassen und daher kein infiltratives 
Wachstum vorliegt.
Bei nichtinvasiven Implants werden 2 
Formen unterschieden: epitheliale und 
desmoplastische Implants. Epitheliale Im-
plants sind leicht zu diagnostizieren. Sie 
finden sich an der peritonealen Ober-
fläche oder in mesothelialen Einfaltun-
gen des Omentums und gleichen einem 
typischen ovariellen SBT (.	Abb. 2c, d). 
Desmoplastische Implants können hin-
gegen im Einzelfall schwierig von einem 
invasiven Implant zu unterscheiden sein. 
In ihnen dominiert Bindegewebe, in das 
irreguläre Drüsen und Einzelzellen einge-
bettet sind. Insgesamt erinnert das Stroma 
an Granulationsgewebe. Außerdem 
macht die Läsion in der Übersicht einen 
gut abgegrenzten plaqueartigen Eindruck 
(.	Abb. 2e, f).
Eine Lymphknotenbeteiligung im Rah-
men von SBT weist dasselbe bereits be-
schriebene morphologische Spektrum 
auf. Papilläre seröse Epithelproliferate, 
die wie nichtinvasive Implants aussehen, 
sind häufig mit nodaler Endosalpingiose 
assoziiert. Subkapsuläre, wenig atypische 
eosinophile Zellgruppen sind ebenfalls 
nicht von prognostischer Relevanz. Hin-
gegen ist eine Lymphknotenmanifesta-
tion unter dem Bild eines LGSC mit inva-
sivem Wachstumsmuster wahrscheinlich 
mit ungünstigem Verlauf assoziiert [7].
Die Terminologie für die verschie-
denen Situationen, in denen sich eine 
seröse Epithelproliferation sowohl in 
Form eines Ovartumors als auch extra-




Für die Unterscheidung zwischen LGSC 
und HGSC hat sich das M.D.-Anderson-
Gradingsystem als am besten praktikabel 
erwiesen [3, 14]. Da es als Hauptkriterium 
die nukleäre Atypie und als sekundäres 
Kriterium die Mitosezahl verwendet, 
kann es als robustes Instrument für die 
tägliche Routine angesehen werden.
Ein HGSC kann diagnostiziert werden, 
wenn als Primärkriterium die Zellkerne 
eine Größenvariation von ≥3:1, irreguläres 
Chromatin und eventuell Makronukleoli 
aufweisen. Das Areal mit der stärksten 
nukleären Atypie ist entscheidend. Die 
meisten HGSC weisen zumindest ab-
schnittsweise Tumorriesen- oder bizarre 
Tumorzellen auf (.	Abb. 1c, d).
Sind die nukleären Kriterien nicht er-
füllt, kommt als Sekundärkriterium die 
Mitosezahl zum Einsatz. Mehr als 12 Mi-
tosen/10 HPF sind der Grenzwert. In der 
Originalpublikation wurde ein Olympus-
BX-40-Mikroskop verwendet. Aus dieser 
Angabe lässt sich ableiten, dass ein HPF-
Gesichtsfelddurchmesser von ca. 0,55 mm 
die Grundlage für diesen Wert darstellt.
Diese Kriterien erlauben in den aller-
meisten Fällen die sichere Unterscheidung 
seröser Ovarialkarzinome mit aggressi-
vem Verhalten (HGSC) von solchen, die 
einen indolenteren langjährigen Verlauf 
(LGSC) zeigen. Diagnostische Probleme 
können allerdings dann entstehen, wenn 
ausschließlich kleine Biopsien zur Verfü-
gung stehen und in diesen weder die nu-
kleäre Atypie noch die Mitosezahl eine 






























































Situation können die eingangs skizzierten 
molekularpathologischen Charakteristi-
ka helfen. Eine immunhistologische 
p53-Analyse, deren Ergebnis für eine 
TP53-Mutation spricht, stellt ein wertvol-
les Argument für ein HGSC dar. Dabei gilt 
sowohl eine durchgehend starke p53-Ex-
pression in den Tumorzellen (Hinweis auf 
eine „missense“ TP53-Mutation) als auch 
der vollständige p53-Expressionsverlust 
(sogenannter „Null“-Typ bei „nonsense“ 
TP53-Mutation) als hinweisend [11].
Festzuhalten bleibt, dass im Extrem-
fall wenige, hochgradig atypische Epithel-
zellen vom serösen Typ für die Diagnose 
eines HGSC mit allen klinischen Kon-
sequenzen einschließlich einer Chemo-
therapie ausreichen, auch wenn invasi-



















Wie oben dargelegt, geht es in der täg-
lichen Routinediagnostik in erster 
Linie darum, zwischen LGSC und HGSC 
zu unterscheiden. Hierfür sollen die 
genannten Kriterien verwendet werden. 
Unbestritten ist die Tatsache, dass auch 
3-stufige Gradingsysteme prognostische 
Aussagekraft besitzen. Eine Subklassifi-
kation der HGSC in mäßig und gering 
differenzierte Karzinome (Grad 2 und 3) 
bringt somit möglicherweise Zusatzinfor-
mationen bzgl. des weiteren Krankheits-
verlaufs. Zu diesem Zweck empfiehlt sich 
die Verwendung des Shimizu-Silverberg-
Gradingsystems [15, 21].
Zumeist wird das Ergebnis aktuell kei-
nen Einfluss auf klinische Entscheidungen 
haben. Eine mögliche Ausnahme stellen 
die Ovarialkarzinome im Stadium pT1a 
und pT1b dar. Bei histologischem Grad 2 
wird in diesen Fällen momentan nur nach 
individueller Entscheidung eine Chemo-
therapie gegeben. Die Klassifikation eines 
HGSC als G2-Karzinom könnte also 
eventuell zu einer Untertherapie führen. 
Solange Ovarialkarzinomleitlinien nicht 
die neueren Kenntnisse zur unterschied-
lichen Biologie der verschiedenen histo-
logischen Typen des Ovarialkarzinoms 
berücksichtigen, sollte v. a. aus pragma-
tischen Gründen einem HGSC standard-
mäßig ein Grad 3 zugeordnet werden.
Morphologisches 
Spektrum des HGSC
Seröse HGSC weisen ein breiteres Spekt-
rum an Wachstumsmustern auf, als es in 
der Vergangenheit gewürdigt wurde [7]. 
Besonders charakteristisch ist eine pa-
pilläre Architektur. Fibrovaskuläre Papil-
len finden sich dabei seltener als solide 
Proliferate mit schlitzförmigen Spaltbil-
dungen. Psammomkörperchen können 
assoziiert sein.
Beim glandulären Wachstumsmuster 
finden sich gut erkennbare Drüsenlumina, 
welche jedoch von hochgradig atypischen 
Zellen begrenzt werden. Eine mikrozys-
tische Architektur kann ebenfalls gefun-
den werden.
Bei solider Architektur fehlt die Ausbil-
dung von Papillen und Lumina, fokal sind 
jedoch in der Regel schlitzfömige Hohl-
räume zu finden.
Unter transitionalepithelähnlicher 
Architektur versteht man ein morpho-
logisches Bild, das stark an ein Urothel-
karzinom erinnert. Immunhistologische 
Untersuchungen haben gezeigt, dass der-
artige Karzinome ein identisches Expres-
sionsmuster wie die anderen Subtypen des 
HGSC aufweisen und daher am besten als 
Variante eines soliden HGSC interpretiert 
werden [10].
Abgrenzung der HGSC 
von anderen Typen des 
Ovarialkarzinoms
HGSC mit dominantem glandulärem 
Wachstumsmuster können mit endome-
trioiden Ovarialkarzinomen verwech-
selt werden. Hier kann eine immunhis-
tologische Zusatzuntersuchung Klärung 
bringen. Seröse Karzinome zeigen in 80% 
eine Expression von WT1, welche sich in 
endometrioiden Karzinomen nur in 
weniger als 5% findet [12]. Glanduläre 
Adenokarzinome im Ovar mit High- 
grade-Atypie sind mit größerer Wahr-
scheinlichkeit seröse als endometrioide 
Karzinome. Für ein endometrioides Kar-
zinom sprechen hingegen [11]:
F		plattenepitheliale Differenzierung,
F		Areale mit klarem Bild eines endo-
metrioiden Low-grade-Karzinoms, 
das wie ein Endometriumkarzinom 
aussieht,
F		assoziierte ovarielle Endometriose-
herde oder Areale mit dem Bild eines 
endometrioiden Adenofibroms,
F		ein synchrones endometrioides 
Endometriumkarzinom.
Die Diagnose eines undifferenzierten Ova-
rialkarzinoms sollte nur in Ausnahme-
fällen gestellt werden. Meistens sind in 
Karzinomen mit dominanter solider 
Architektur zumindest fokal Abschnitte 
zu finden, die eine seröse Differenzierung 
mit spaltenartigen Hohlräumen erkennen 
lassen, welche die Klassifikation als HGSC 
erlauben.
HGSC können Tumorzellen mit hel-
lem Zytoplasma aufweisen. Dies muss 
von einem echten klarzelligen Ovarial-
karzinom abgegrenzt werden. Hellzellig-
keit, die mit diffuser hochgradiger Aty-
pie und hoher mitotischer Aktivität (>10 
Mitosen/10 HPF) einhergeht, ist besser 
mit einem serösen als mit einem klarzel-
ligen Karzinom kompatibel. Eine fokale 
endometrioide Differenzierung stellt ein 
Argument für ein klarzelliges Karzinom 
dar [11]. In Zweifelsfällen können im-
munhistologische Zusatzuntersuchungen 




rezeptor spricht für ein seröses Karzinom, 
die Expression von HNF-1β für ein klar-
zelliges Karzinom.
Wegen der oben genannten Gründe 
lässt sich die Diagnose eines transitional-
zelligen Ovarialkarzinoms wahrscheinlich 
nur noch selten plausibel begründen.
Generell sollte bei der Klassifikation 
eines Ovarialkarzinoms auch der Tube 
Beachtung geschenkt werden. Ein intra-
epitheliales seröses Karzinom im Bereich 
der Fimbrien stützt die Zuordnung eines 
Karzinoms zum serösen Typ.
Karzinosarkom („maligner 
Müller-Mischtumor“)
Obwohl diese Tumoren nicht in demsel-
ben Umfang analysiert wurden wie die zu-
vor genannten Entitäten, ist weitgehend 
klar, dass auf molekularer Ebene viele Ge-
meinsamkeiten mit dem HGSC bestehen 
[18]. Die epitheliale Komponente besitzt 
meistens Charakteristika eines HGSC, 
zudem wurde eine Assoziation mit einem 
serösen intraepithelialen Tubenkarzi-
nom beschrieben [4]. Tumorbiologisch 
sind Karzinosarkome daher am besten als 
Variante eines HGSC anzusehen [20]. 
Entsprechend werden sie heute klinisch 
behandelt.
Pelvines HSGC vs. metastasiertes 
seröses Endometriumkarzinom
Gut dokumentiert ist, dass auch sehr 
oberflächliche seröse Karzinome des 
Endometriums, z. B. in einem endo-
metrialen Schleimhautpolypen, ausge-
dehnt peritoneal metastasieren können. 
Manifestiert sich bei einer Patientin ein 
seröses Karzinom nicht nur in Ovar, Tube 
und/oder Peritoneum, sondern auch im 
Endometrium, ist der Ausgangspunkt da-
her am ehesten im Uterus anzunehmen. 
Eine Ausnahme bilden die seltenen Fäl-
le, in denen das seröse Karzinom nur die 
äußeren Uteruswandschichten infiltriert 
hat oder andere Aspekte wie z. B. eine aus-
gedehnte Lymphangiose für einen sekun-
dären Befall sprechen [7].
Aktuelle Vorstellungen 
zur Genese der pelvinen 
serösen Tumoren und ihre 
praktischen Konsequenzen
Durch die sorgfältige Analyse prophy-
laktisch entfernter Adnexe von Trägerin-
nen einer BRCA1/2-Keimbahnmutation 
wurde die zentrale Bedeutung der Tuben-
fimbrien für die Entstehung der serösen 
Neoplasien erkannt. Es wird heute ange-
nommen, dass sich alle serösen Tumoren 
des kleinen Beckens, unabhängig davon, 
ob sie sich primär als Tuben-, Ovar- oder 
Peritonealneoplasie manifestieren, direkt 
oder indirekt von den Tuben ableiten [13, 
17, 19, 23].
Aus diesem Grund sollte heute von 
jeder Tube, die zur histologischen Unter-
suchung eingesandt wird, der Fimbrien-
trichter vollständig eingebettet werden 
[16]. Ein intraepitheliales (in situ) Tuben-
karzinom (seröses tubares intraepitheliales 
Karzinom, STIC) darf dann diagnostiziert 
werden, wenn morphologische Epithel-
atypien mit einer abnormen p53-Expressi-
on (s. Abschn. “Unterscheidung zwischen 
LGSC und HGSC“) und einem erhöhten 
Ki67-Index assoziiert sind [22].
Auch wenn derzeit die therapeuti-
sche Konsequenz dieser Diagnose noch 
unklar ist, sollte sie den klinischen Kol-
legen mitgeteilt werden. Hingegen 
haben ausschließlich p53-positive Epithel-
zellgruppen im Tubenepithel ohne histo-
morphologisches Korrelat, die sogenannte 
p53-Signatur, welche als Vorläuferläsion 
des STIC diskutiert wird, keinen Platz in 
einem diagnostischen Bericht, weil damit 




Mit zunehmender Akzeptanz der neuen 
Theorie zur Entstehung der serösen Tu-
moren kommen die Konsequenzen für die 
klinische Praxis in den Blick. Zum einen 
erscheint die Bezeichnung „Ovarialkarzi-
nom“ nicht mehr adäquat. Möglicherweise 
wird in Zukunft als Überbegriff von einer 
„pelvinen serösen Neoplasie“ gesprochen 
werden, wobei im Einzelfall zu präzisie-
ren ist, wo sich diese manifestiert (Tube, 






























































HGSC, LGSC oder SBT handelt. Zum 
anderen wird die Salpingektomie eine zu-
nehmende Bedeutung als prophylaktische 
Maßnahme zur Verhinderung des „Ova-
rialkarzinoms“ erlangen. Dies gilt nicht 
nur für Trägerinnen einer BRCA1/2-
Keimbahnmutation, sondern für alle 
Frauen. Beispielsweise empfiehlt die 
Gesellschaft für gynäkologische Onkolo-
gie Kanadas seit 2011, dass der potenzielle 
prophylaktische Nutzen einer Salpingekto-
mie mit allen Frauen besprochen werden 
soll, die eine Tubenligatur zur Sterilisation 
wünschen oder sich einer Hysterektomie 
z. B. wegen Blutungsstörungen unterzie-
hen [5, 8].



































Nach der neuen WHO Klassifikation 
2014 sollen invasive Implants als LGSC 
bezeichnet werden. 
Korrespondenzadresse
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